СОДЕРЖАНИЕ СВОБОДНОЙ МЕТАЛЛОПРОТЕИНАЗЫ MMP9 И КОМПЛЕКСА MMP9/TIMP1 В СЫВОРОТКЕ КРОВИ ПРИ СТАБИЛЬНОМ ТЕЧЕНИИ ХРОНИЧЕСКОЙ ОБСТРУКТИВНОЙ БОЛЕЗНИ ЛЕГКИХ, АССОЦИИРОВАННОЙ С ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ СЕРДЦА by V. Nevzorova A. et al.
75http://www.pulmonology.ru
Оригинальные исследования
Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ)
является одной из ведущих причин заболеваемости
и смертности взрослого населения во всем мире [1].
Количество зарегистрированных больных ХОБЛ
в мире уже достигло 44 млн, и ежегодно диагностиру
ется около 25 % новых случаев. ХОБЛ, согласно совре
менным представлениям, рассматривается как забо
левание дыхательных путей и легких с системными
последствиями в виде снижения питательного статуса,
дисфункции скелетных мышц, остеопороза, анемии
и сердечнососудистых осложнений [1, 2]. Учитывая
общность факторов риска (в частности, курения и воз
раста), наличие коморбидной патологии в виде ХОБЛ
и ишемической болезни сердца (ИБС) чаще является
правилом, чем исключением [1, 2], причем у пациен
тов с тяжелой ХОБЛ наблюдается более высокая кар
диоваскулярная заболеваемость и смертность, чем
у больных ХОБЛ средней и легкой степени тяжести [3].
ХОБЛ и ИБС рассматриваются исследователями
в качестве никотинассоциированных заболеваний
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Summary
We analyzed concentration of matrix metalloproteinase MMP9 and complex MMP9/TIMP1 in blood serum in patients with chronic obstructive
pulmonary disease (COPD) and in patients with coexisting COPD and ischemic heart disease (IHD).
Serum concentration of complex MMP9/TIMP1 in patients with COPD was significantly higher than in controls. Patients with COPD stage III had
higher concentration of the complex than those with COPD stage II. It is important that MMP9/TIMP1 concentration increased more significant
ly in patients with combined pathology than in patients with COPD. Difference between MMP9 level in patients with COPD and in patients with
coexisting COPD and IHD was estimated. Highest levels of MMP9 were found in patients with combined disease.
Therefore, concentrations of MMP9 and MMP9/TIMP1 positively correlated with COPD severity both in patients with COPD and with combina
tion of COPD and IHD.
Key words: matrix metalloproteinase, chronic obstructive lung disease, ischemic heart disease.
Резюме
Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) и ишемическая болезнь сердца (ИБС) рассматриваются в качестве никотинассо
циированных заболеваний, в патогенезе которых ведущее значение имеет дисбаланс в системе протеолиз–антипротеолиз. Металлопро
теиназа MMP9 является не только независимым фактором возникновения ИБС, но и играет важную роль в воспалении дыхательных
путей. Данные о дисбалансе протеолитических ферментов при ХОБЛ, ассоциированной с ИБС, отсутствуют, хотя изучение его роли
в патогенезе кардиореспираторной патологии необходимо для оптимизации профилактики и лечения сочетанной патологии.
Были обследованы пациенты: 1я группа – с изолированной ХОБЛ, 2я – с ХОБЛ в сочетании с ИБС (стабильная стенокардия напря
жения I–II функционального класса). У всех пациентов документально подтверждено стабильное течение ХОБЛ. Учет результатов про
водили с помощью иммуноферментного метода.
Установлено повышение содержания MMP9 и комплекса MMP9/TIMP1 в обеих группах, более значительное – при сочетании ХОБЛ
и ИБС. Содержание MMP9 и комплекса MMP9/TIMP1 зависит от стадии ХОБЛ и достигало максимального значения при III стадии
в обеих группах обследованных. Установлена тесная корреляционная зависимость между данными показателями, степенью никотинас
социированного риска и стадией ХОБЛ в обеих группах. Содержание свободной MMP9 и ее комплекса может быть использовано в ка
честве маркеров системного воспаления, стадии ХОБЛ и оценки степени сердечнососудистого риска.
Ключевые слова: матриксная металлопротеиназа, хроническая обструктивная болезнь легких, ишемическая болезнь сердца.
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с доказанным взаимоотягощающим действием, в па
тогенезе развития которых ведущее значение имеет
дисбаланс в системе протеолиз–антипротеолиз, в сто
рону активации ферментов [4]. Особое внимание
привлекают матриксные металлопротеиназы (MMPs) –
семейство протеолитических ферментов, играющих
важную роль в процессах ремоделирования и репа
рации соединительной ткани (составляющей основу
сердечнососудистой и дыхательной систем) [3, 4].
В исследованиях было показано, что металлопроте
иназа MMP9 является не только независимыми фак
тором возникновения ИБС (приводит к разрушению
коллагена интимы и внутренней базальной мембра
ны сосудов), но и играет важную роль в воспалении
дыхательных путей путем разрушения коллагена ле
гочной ткани [4–7]. Данные о дисбалансе в системе
протеолиз–антипротеолиз при ХОБЛ, ассоцииро
ванной с ИБС, отсутствуют, в то время как изучение
роли данного дисбаланса в патогенезе кардиореспи
раторной патологии необходимо для оптимизации
стратегии профилактики и лечения сочетанной па
тологии.
Материалы и методы
В исследовании приняли участие пациенты с фено
типическими проявлениями европейской расы, обо
его пола, проживающие на территории Примор
ского края более 20 лет. Первую группу составили
30 больных с изолированной ХОБЛ, 2ю – 60 паци
ентов с ХОБЛ в сочетании с ИБС (стабильной стено
кардией напряжения I–II функционального класса).
У всех обследуемых документировано стабильное те
чение ХОБЛ. Согласно классификации, основанной
на показателях постбронходилатационных значений
объема форсированного выдоха за 1ю с (ОФВ1),
предложенной GOLD [1], группы обследованных
были разделены на подгруппы в зависимости от ста
дии ХОБЛ: ХОБЛ II стадии – при 50 % < ОФВ1 < 80 %
от должных величин; ХОБЛ III стадии – при 30 % <
ОФВ1 < 50 % от должных величин; отношение ОФВ1
к форсированной жизненной емкости легких –
ФЖЕЛ (ОФВ1 / ФЖЕЛ) < 70 %. Таким образом, гра
дация пациентов по подгруппам была следующей:
IА – изолированная ХОБЛ II стадии (n = 14); IВ –
изолированная ХОБЛ III стадии (n = 16); IIА –
ХОБЛ II стадии, ассоциированная с ИБС (n = 30);
IIВ – ХОБЛ III стадии, ассоциированная с ИБС
(n = 30). Критериями исключения из исследования
были инфаркт миокарда, инсульт и другие тяжелые
заболевания, злоупотребление алкоголем, старчес
кий возраст, неспособные понять цели и задачи
исследования, отказ пациента от участия в исследо
вании. Контрольная группа (n = 30) была сформиро
вана из условно здоровых добровольцев с нормаль
ными значениями функции внешнего дыхания
(ФВД).
Полученные результаты обрабатывались на персо
нальном компьютере IBM PC, работающем на плат
форме Windows*XP, с использование пакета приклад
ных программ Statistica 6,0 (Реброва О.Ю., 2003).
Статистически значимыми считались различия, при
которых p < 0,05.
Определения выполняли методом с применением
специфических реактивов фирм R&D Diagnostics Inc.
(США). Учет результатов проводили с помощью им
муноферментного анализатора Multiscan (Финлян
дия). Количество MMP9/TIMP1 и MMP9 рассчи
тывали путем построения калибровочной кривой
с использованием компьютерной программы и вы
ражали в нг / мл.
Результаты и обсуждение
Согласно полученным результатам, индекс куряще
го человека (ИКЧ) у пациентов составил в среднем
153 (> 140), число пачколет (ЧПЛ) – 26,2 (> 20),
свидетельствуя о высокой степени никотинассоци
ированного риска. При корреляционном анализе
установлена тесная прямая связь между индексом
курения и нарастанием стадии ХОБЛ и, соответ
ственно, снижением ОФВ1 у пациентов (r = 0,91 ±
0,031, p < 0,001). Аналогичные результаты получены
и при сопоставлении ЧПЛ и стадии ХОБЛ, когда
была установлена прямая корреляционная связь
(r = 0,840 ± 0,042; p < 0,001).
Принимая во внимание предыдущие исследова
ния, неоднозначно освещающие содержание MMP9
и MMP9/TIMP1 при ХОБЛ и ИБС, мы изучили кон
центрацию этих показателей в обеих группах паци
ентов. Нами проанализировано содержание комп
лекса MMP9/TIMP1 (фермент MMP9 в соединении
с ее специфическим ингибитором TIMP1) и свобод
ной матриксной металлопротеиназы MMP9 в сы
воротке крови пациентов обеих групп пациентов
и группы контроля (табл. 1, 2).
Как следует из представленных данных, содержа
ние комплекса MMP9/TIMP1 в сыворотке крови
в общей группе пациентов с изолированной ХОБЛ
достоверно выше, чем у здоровых лиц (6,62 ± 0,57
и 3,12 ± 0,29 нг / мл соответственно; t = 5,47; p < 0,001).
При сочетанной кардиореспираторной патологии
(в общей группе) концентрация MMP9/TIMP1 еще
более возрастает, о чем свидетельствует почти 4крат
ное повышение содержания комплекса по сравне
нию с контролем (11,38 ± 0,98 и 3,12 ± 0,29 нг / мл
соответственно; t = 8,09; p < 0,001). Установлена так
же достоверная разница между содержанием комп
лекса в сыворотке крови при изолированной ХОБЛ
Таблица 1
Содержание MMP9/TIMP1, MMP9 и их соотношение
в 1!й и 2!й группах пациентов и в группе 
контроля, M ± m
Показатели Группа 1я группа 2я группа 
контроля, n = 30 n = 30 n = 60
MMP9/TIMP1, 3,12 ± 0,29 6.62 ± 0,57** 11,38 ± 0,98*, **
нг / мл
MMP9, 205,36 ± 19,61 269,10 ± 27,2*, ** 400,01 ± 36,71*, **
нг / мл
Примечание: * – разница по сравнению с контролем достоверна при р < 0.05; ** – раз
ница между группами пациентов достоверна при р < 0,01.
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и сочетанной с ИБС (6,62 ± 0,57 и 11,38 ± 0,98 нг / мл
соответственно; t = 4,2; p < 0,001). Выявлено, что
в обеих группах пациентов, как при II (в подгруппах
IА и IВ), так и при III стадии ХОБЛ (в подгруппах
IIА и IIВ), содержание комплекса MMP9/TIMP1 вы
ше, чем у здоровых (4,34 ± 0,42, 8,89 ± 0,72, 7,95 ±
0,77, 14,8 ± 1,18, 3,12 ± 0,29 нг / мл соответственно;
t = 2,44, р < 0,05; t = 7,49, p < 0,001; t = 5,89, p < 0,001;
t = 9,65, р < 0,001 соответственно). Кроме того, кон
центрация комплекса MMP9/TIMP1 достоверно вы
ше внутри групп при III стадии, чем при II стадии
ХОБЛ (8,89 ± 0,72, 4,34 ± 0,42, 14,8 ± 1,18, 7,95 ±
0,77 нг / мл соответственно; t = 5,48, p < 0,001 и t = 4,89,
p < 0,001). Обращает на себя внимание факт более
значительного повышения содержания комплекса
MMP9/TIMP1 у пациентов с сочетанной патологией
(подгруппы IIА и IIВ) по сравнению с подгруппами
IА и IВ (t = 4,1, p < 0,001 и t = 4,28, p < 0,001 соответ
ственно).
Кроме измерения концентрации MMP9/TIMP1,
для более глубокого понимания эффектов MMP9
в реализации воспаления при ХОБЛ, ассоциирован
ной с ИБС, исследовали содержание свободной
MMP9 как фермента, участвующего в процессах
системного воспаления. Согласно полученным дан
ным, содержание MMP9 в сыворотке крови общей
группы пациентов с изолированной ХОБЛ выше,
чем у здоровых некурящих добровольцев (269,10 ±
27,20 и 205,36 ± 19,61 нг / мл соответственно; t = 1,9,
p > 0,05). В общей группе пациентов с сочетанной
кардиореспираторной патологией концентрация
MMP9 еще более возрастает, о чем свидетельствует
почти 2кратное повышение содержания MMP9 по
сравнению с контролем (400,01 ± 36,71 и 205,36 ±
19,61 нг / мл соответственно; t = 6,61, p < 0,001).
Установлена достоверная разница между содержани
ем MMP9 при изолированной ХОБЛ и сочетанной
с ИБС (269,10 ± 27,20 и 400,01 ± 36,71 нг / мл соот
ветственно; t = 2,87, p < 0,01). Анализ содержания
MMP9 в зависимости от стадии ХОБЛ (табл. 2) пока
зал, что при изолированной ХОБЛ концентрация
фермента выше, чем у здоровых только при III ста
дии ХОБЛ (311,42 ± 29,24 и 205,36 ± 19,61 нг / мл со
ответственно; t = 3,01, p < 0,01). В то время как при
сочетании ХОБЛ и ИБС содержание MMP9 превы
шает содержание фермента у здоровых как при II,
так и при III стадии ХОБЛ (346,13 ± 28,73, 453,89 ±
44,68 и 205,36 ± 19,61 нг / мл соответственно; t = 4,05,
p < 0,001 и t = 5,09, p < 0,001). Более значительное по
вышение содержания MMP9 установлено у пациен
тов с сочетанной патологией. Так при изолирован
ной ХОБЛ II стадии его содержание составляет
226,78 ± 25,15 нг / мл, тогда как при сочетании
ХОБЛ II стадии с ИБС – 346,13 ± 28,73 (t = 3,12;
p < 0,01). Соответственно при III стадии ХОБЛ кон
центрация MMP9 достигает 311,47 ± 29,24 нг / мл,
а при сочетании ХОБЛ III стадии и ИБС значение
данного показателя – 453,89 ± 44,68 нг / мл (t = 2,67;
p < 0,01).
Установлена корреляционная зависимость между
содержанием MMP9 и комплекса MMP9/TIMP1 в сы
воротке крови и стадией ХОБЛ в обеих группах об
следованных: при изолированной ХОБЛ r = 0,4 ±
0,0065, p < 0,05 и r = 0,71 ± 0,005, p < 0,001; при соче
тании ХОБЛ и ИБС r = 0,82 ± 0,007, p < 0,001
и r = 0,99 ± 0,007, p < 0,001 соответственно. Принимая
во внимание полученные нами результаты о наличии
у пациентов высокой степени никотинассоцииро
ванного риска, проведен анализ взаимосвязи между
содержанием MMP9, комплекса MMP9/TIMP1
и степенью никотинассоциированного риска. Уста
новлено наличие тесной прямой корреляционной
связи в обеих группах обследованных соответствен
но, при изолированной ХОБЛ r = 0,999 ± 0,006,
p < 0,001, тогда как при сочетанной кардиореспира
торной патологии r = 0,999 ± 0,004, p < 0,001.
Оксидативный стресс, повышение активности эф
фекторных клеток, компонентов системы апоптоза,
дисбаланс содержания про и противовоспалитель
ных цитокинов, развивающиеся под действием про
дуктов сгорания табака при курении, являются ос
новными составляющими системного воспаления,
они тесно взаимосвязаны и способны усиливать
действие друг друга [5, 7–10]. Согласно данным лите
ратуры, существует прямая зависимость интенсив
ности курения и падения функции легких у куриль
щиков [1, 11]. В нашем исследовании значения
показателей ИКЧ и ЧПЛ у пациентов свидетельство
вали о высокой степени никотинассоциированного
риска. При корреляционном анализе обнаружено,
что с увеличением ИКЧ и ЧПЛ достоверно возраста
ет стадия болезни, установлена прямая связь между
ИКЧ, ЧПЛ у пациентов и стадией ХОБЛ, что связано
со снижением ОФВ1 и уменьшением общей дыха
тельной поверхности легких. Вдыхание продуктов
сгорания табака при курении способствует актива
ции альвеолярных макрофагов и нейтрофилов и вы
работке ими ферментов с мощным деструктивным
действием, таких как металлопротеиназы. Матрикс
ные металлопротеиназы – одни из 20 представителей
семейства цинковых металлопротеиназ, функция ко
торых связана с обменом соединительнотканного
Таблица 2
Содержание MMP9/TIMP1, MMP9 и их соотношение в группах пациентов и здоровых лиц, M ± m
Показатели Группа контроля, 1я группа 2я группа
n = 30 IА подгруппа, n = 14 IВ подгруппа, n = 16 IIА подгруппа, n = 30 IIВ подгруппа, n = 30
MMP9/TIMP1, нг / мл 3,12 ± 0,29 4,34 ± 0,42*, **, *** 8,89 ± 0,72*, **, *** 7,95 ± 0,77*, **, *** 14,8 ± 1,18*, **, ***
MMP9, нг / мл 205,36 ± 19,61 226,78 ± 25,15**, *** 311,42 ± 29,24*, **, *** 346,13 ± 28,73*, **, *** 453,89 ± 4,68*, **, ***
Примечание: * – разница по сравнению с контролем достоверна при р < 0,05; ** – разница между подгруппами IА и IIА, IВ и IIВ, IА и IIВ достоверна при р < 0,05; *** разница между
подгруппами IА и IВ, IIА и IIВ достоверна при р < 0,05.
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матрикса и его ремоделированием [5–7, 9, 12–13].
В ответных реакциях организма на воздействие куре
ния при выявлении биомаркеров индивидуальной
восприимчивости представляется важным изучение
таких маркеров, как MMP9 и комплекс MMP9/
TIMP1, участвующих в метаболизме коллагена и спо
собных усиливать повреждающее действие факторов
внешней среды [8]. MMP9 может определяться как в
крови, так и в других биологических жидкостях [5,
7]. Представляется также важным исследование
комплекса MMP9/TIMP1 в сыворотке крови. Ос
новным эндогенным ингибитором ММП9 является
тканевой ингибитор TIMP1, который обладает опре
деленной специфичностью [8].
Нами проанализировано содержание MMP9
и комплекса MMP9/TIMP1 в сыворотке крови па
циентов как при изолированной ХОБЛ, так и при
ХОБЛ, ассоциированной с ИБС. В проведенных ра
нее работах иностранных и отечественных авторов
изучались указанные показатели у пациентов с ИБС
и ХОБЛ без ассоциации с ИБС. Как следует из
представленных нами данных, содержание комплек
са MMP9/TIMP1 и MMP9 в сыворотке крови общей
группы пациентов с изолированной ХОБЛ выше,
чем у здоровых некурящих добровольцев. О вкладе
активации системы MMP9 и комплекса MMP9/
TIMP1 в развитие необратимой легочной обструк
ции свидетельствует установленная нами зависи
мость повышения содержания MMP9 и комплекса
по мере увеличения стадии ХОБЛ. Так, в группе па
циентов с изолированной ХОБЛ III стадии концент
рация MMP9 и MMP9/TIMP1 выше, чем у здоровых
и при II стадии ХОБЛ. Также установлена тесная
корреляционная зависимость между содержанием
MMP9 и комплекса MMP9/TIMP1 в сыворотке кро
ви и стадией ХОБЛ в этой же группе обследованных
(r = 0,71 ± 0,005, р < 0,001 и r = 0,4 ± 0,0065, р < 0,05).
Сходные данные получены и в другом исследовании,
где было показано повышение содержания MMP9
и MMP9/TIMP1 в сыворотке крови пациентов
с ХОБЛ при нарастании стадии заболевания [14], что
косвенно свидетельствует об участии ММР9 в форми
ровании ХОБЛ [12], т. к. нарушение равновесия меж
ду протеолитическими ферментами и их ингибитора
ми, обусловленное влиянием табачного дыма, может
привести к избыточному действию протеолитических
ферментов, способствуя разрушению коллагена ин
тимы и внутренней базальной мембраны [6].
Установлено наличие тесной прямой корреляци
онной связи между содержанием MMP9, комплекса
ММР9/ТIМР1 и степенью никотинассоциирован
ного риска. В других исследованиях было показано,
что содержание MMP9 и TIMP1 (in vitro) гораздо
меньше у больных ХОБЛ, чем у курильщиков, не
страдающих ХОБЛ, и некурящих лиц [13], но не бы
ло выявлено статистически значимых взаимосвязей
между содержанием ММР9 и комплекса ММР9/
ТIМР1 в сыворотке крови пациентов, стадией ХОБЛ,
стажем курения и ИКЧ [15].
Особый интерес представляют полученные нами
данные о более высокой концентрации MMP9
и MMP9/TIMP1 у пациентов при наличии сочетан
ной патологии (ХОБЛ, ассоциированной с ИБС) по
сравнению с пациентами, имеющими изолирован
ную форму болезни. Нами не было найдено в лите
ратурных источниках сведений, касающихся изуче
ния ММП9 и ТIМP1 при сочетании ХОБЛ и ИБС.
При кардиореспираторной патологии концентра
ция MMP9/TIMP1 и MMP9 была выше по сравне
нию с контролем. Во 2й группе (в подгруппах IIА
и IIВ) содержание комплекса и MMP9 еще более
возрастает. Установлена достоверная разница между
концентрацией MMP9/TIMP1 и фермента MMP9
в сыворотке крови при изолированной ХОБЛ и со
четанной с ИБС (в сторону повышения), особенно
в последнем случае. Обращает на себя внимание факт
более значительного повышения содержания комп
лекса MMP9/TIMP1 и MMP9 у пациентов с сочетан
ной патологией по сравнению с изолированной
ХОБЛ. Выявлено, что во 2й группе пациентов
(в подгруппах IIА и IIВ) концентрация этих показа
телей гораздо выше, чем у здоровых, и повышается
при увеличении стадии ХОБЛ, т. е. при сочетании III
стадии ХОБЛ и ИБС значение данных показателей
максимальное. Это доказывает, что MMP9, являясь
нормальным компонентом клеточных мембран и со
единительной ткани [4], в норме участвующая в ее
ремоделировании и репарации и привлечении ней
трофилов к месту воспаления [6, 12], при ХОБЛ
и ИБС, особенно при их сочетании, высвобождается
в большем количестве, приводя к дисбалансу в сис
теме протеолиз–антипротеолиз.
В нашем исследовании установлено, что содер
жание MMP9/TIMP1 и MMP9 выше при сочетанной
патологии, т. о., присоединение ИБС к ХОБЛ усили
вает процессы воспаления, деструкцию соедини
тельной ткани и, соответственно, увеличивает сер
дечнососудистый риск у данной группы пациентов.
Исследование показало, что матриксная металлоп
ротеиназа MMP9 – фермент, участвующий в процес
сах системного воспаления, активно реализует свои
эффекты, как при изолированной ХОБЛ, так и при
ХОБЛ, ассоциированной с ИБС. Под действием
продуктов сгорания табака активируются альвеоляр
ные макрофаги и нейтрофилы, стимулирующие этот
фермент. Очевидно участие MMP9 в процессах сис
темного воспаления как при изолированном тече
нии ХОБЛ, так и при ее сочетании с ИБС. Сущест
вуют исследования, доказавшие более глубокие
респираторные расстройства при наличии сочетания
ХОБЛ и ИБС по сравнению с изолированной ХОБЛ
в виде прогрессирующих обструктивных и смешан
ных вентиляционных нарушений. Полученные
данные подтверждают несомненную роль MMP9
и MMP9/TIMP1 в формировании деструкции легоч
ной ткани и развитии необратимых процессов брон
хиальной обструкции.
В предыдущих исследованиях было показано, что
MMP9 не только играет важную роль в воспалении
дыхательных путей и развитии эмфиземы легких пу
тем разрушения коллагена легочной ткани с после
дующим ремоделированием, но и является незави
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симыми фактором возникновения ИБС. Выяснено,
что MMP9 приводит к разрушению интимы и внут
ренней базальной мембраны сосудов с последующим
развитием деструкции атеросклеротической бляш
ки [4–6, 8]. В исследовании E.Zourdidakis и P.Avanzas
определено повышение содержания MMP9 при ИБС,
причем максимальная активность металлопротеиназ
была установлена при ОКС в наиболее уязвимой об
ласти атеросклеротической бляшки. В исследовании
AtheroGene выявлено, что MMP9 является независи
мым предикторами сердечнососудистых заболева
ний и сердечнососудистой смерти у пациентов
с ИБС. Было показано, что при повышенном уровне
ММP9 риск ускоренного прогрессирования ИБС
возрастает в 3 раза. Установлено также, что уровень
ММP9 тем выше, чем больше объем атеросклероти
ческого поражения коронарного русла. В другом ис
следовании зафиксировано достоверное повышение
уровня ММП9 по сравнению со здоровыми людьми,
но не такое значительное, как при анализе образцов
крови, взятых из аорты и большой вены сердца
в пределах 12 ч от начала инфаркта миокарда и 48 ч
от начала нестабильной стенокардии. Проект
AtheroGene также выявил, что ММП9 и TIMP1 явля
ются независимыми предикторами сердечнососу
дистых заболеваний и сердечнососудистой смерти
у пациентов с ИБС [6].
Учитывая данные, полученные в нашем исследо
вании, свидетельствующие о более высокой концен
трации MMP9 и MMP9/TIMP1 в сыворотке крови
пациентов при сочетанной кардиореспираторной
патологии по сравнению с изолированной ХОБЛ,
можно предположить наличие более высокой степе
ни сердечнососудистого риска в данной группе.
В то же время повышение содержания MMP9 и комп
лекса MMP9/TIMP1 при изолированной ХОБЛ мо
жет быть связано с наличием самостоятельного сер
дечнососудистого риска у этой группы пациентов,
особенно при III стадии ХОБЛ. Выдвинутое предпо
ложение носит гипотетический характер и требует
дополнительных исследований концентрации MMP9
и MMP9/TIMP1 в органах и тканях, включая аорту,
легочную ткань и др. Проведенный анализ взаимос
вязи между повышенным (относительно контроля)
содержанием MMP9, комплекса MMP9/ TIMP1
и стадией ХОБЛ показал достоверное повышение
концентрации MMP9 и MMP9/TIMP1 в сыворотке
крови пациентов с изолированной ХОБЛ и при
ХОБЛ, ассоциированной с ИБС, в зависимости от
нарастания тяжести ХОБЛ, а также достоверную
связь между повышенной концентрацией данных
показателей и высокой степенью никотинассоци
ированного риска. Аналогичные данные получены
и в исследовании B.Brajer, где было показано повы
шение содержания MMP9 и MMP9/TIMP1 в сыво
ротке крови пациентов с ХОБЛ при уменьшении
ОФВ1 и увеличении ЧПЛ [14]. В других работах не
выявлено статистически значимых взаимосвязей
между содержанием комплекса ММР9/ТIМР1 в сы
воротке крови пациентов, стадией ХОБЛ, стажем
курения и ИКЧ [15].
Изолированная ХОБЛ и сочетанная с кардио
респираторной патологией развиваются параллельно
формированию дисбаланса между ферментом и его
ингибитором (за счет повышения ММP9) [11], а са
ми биологические маркеры (MMP9, комплекс
MMP9/TIMP1) могут быть информативны и полез
ны для оценки интенсивности воспаления, процес
сов ремоделирования при изолированной ХОБЛ
и при ХОБЛ, ассоциированной с ИБС. Результаты
исследований состояния системы протеолиз–анти
протеолиз при изолированной ХОБЛ [5] и, особенно,
при ее сочетании с ИБС являются неоднозначными
и противоречивыми. Для изучения роли протеазно
антипротеазного дисбаланса (на примере ММP9
и TIMP1) необходимо проведение дальнейших ис
следований, касающихся изучения состояния био
логического равновесия между протеолитическими
ферментами и их ингибиторами, а в перспективе –
рассмотрение возможностей для их внедрения в кли
нику с целью ранней диагностики и оптимизации
лечения.
Таким образом, в нашем исследовании установ
лено повышение содержания MMP9 и комплекса
MMP9/TIMP1 при изолированном течении ХОБЛ
и еще более значительное – при сочетании ХОБЛ со
стабильной стенокардией напряжения. Содержание
самого фермента и его комплекса с ингибитором за
висит от стадии ХОБЛ и достигает максимального
значения при III стадии в обеих группах обследован
ных. Установлена тесная корреляционная зависи
мость между содержанием MMP9 и комплекса
MMP9/TIMP1 со степенью никотинассоциирован
ного риска и стадией ХОБЛ в обеих группах обследо
ванных. Содержание свободной MMP9 и комплекса
MMP9/TIMP1 может быть использовано в качестве
маркеров системного воспаления, стадии ХОБЛ
и оценки степени сердечнососудистого риска.
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